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r.a presente invention due a Johann Baptist MAYER concerne 
un pjTOcede de preparation de medicaments actifs par application 
oraie ou ^ale, et adjuvants alimentaires dont les substances 
actives telles quelles ne presentent aucune action lors de I'ap- 

S plication orale ou anale. 

De norabreuses substances actives utilisees en therapie 
humaine et veterinaire sont totalement ou partiellement decompo- 
sees dans le systeme gastro-intestinal et ne peuvent done plus 
Stre resorbees sous forme active dans I'intestin* Ces substances 

10 actives perdent leur efficacite lors de leur passage dans le 

systeme gastro-intestinal et ne peuvent de ce fait pas 6tre admi- 
nistrees par voie orale ou anale. Ceci par exemple est le cas 
pour toutes les substances actives dont 1 • ef f icacite est liee k 
une structure peptide, done en parti culier pour des hormones et 

15 enzymes. 

La fraction proteinique de ces substances actives ,comme 
toutes les autres albumines absorbees par exemple par voie orale, 
se trouye scindee dans le systeme gastro-intestinal par proteolyse 
de sorte gu'une resorption de la subistance active originelle est 
20 impossible dans I'lntestin. 

Ces substances actives ne peuvent Stre administr^es, lorsque 
la therapeutique les rend necessaires, que par voie intramuscu- 
laire, intraveineuse ou sous-cutanee . Ces types d • application sont 
lies Chez les patients, en parti culier s*il s'agit d'un traiteraent 
25 de longue dur^e, k de nombreuses difficult es et incommodit^s. 

Un exemple caracteristique en est le diabete mellitus, poxir 
lequel le patient doit recevoir sa vie durant des doses intra- 
musculaires d'insuline. Du fait que le diabete mellitus apparalt 
frequetmnent deja chez 1 'enfant et le nourisson, il serait souhai- 
30 table pour ces personnes de pouvoir se dispenser des injections 
quotidiennes« Jusqu*a present toutefois, une application orale 
d'insuline n»a pas ete possible parce que , 1 'insuline, 6tant un 
oligopeptide typique, est scind^ par proteolyse dans le systeme 
gastro-intestinal et de ce fait perd" son efficacit^. Ce probleme 
35 n»appara±t pas seulement pour I'insuline, mals aussi pour bien 
d* autres substances actives. 

En consequence, la presente invention a pour but de fournir 
uri procede du genre indique, qui permette aussi^ a partir de subs- 
tances actives qui, comme telles, ne presentent aucune eff icacite 
40 lors de 1 "application orale ou anale, medicaments et adjuvants 
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alimentaires, de faire en sorte que ces substances soient actives 
par application orale ou anale. 

I*e probleme est resolU; conf ormement k la pr^sente invention » 
en incorporant les substances actives dans des' micro-oirganismes • 

Bien qu'on ne connaisse pas le raecanisme precis de I'effica- 
cite des medicaments et adjuvants alimentaires prepares selon 
l»invention, on suppose que le complexe du micro— organisme et de 
la substance active, lors de 1 » application orale, parvient, en 
passant par l»estomac et le duodenum sans Stre modifie par les 
enzymes qui s'y trouvent, dans I'intestin gr^le et le gros intes«- 
tin, oil le micro-organisme se trouve d^truit et la substance 
active ainsi liberee est resorbee en totalite a travers la parol 
intestinale. GrSce a la presente invention, il devient possible 
pour la premiere fois d'appliquer des substances actives en th^ 
rapeutique, en particulier des hormones et des' enzymes, qui jusqu' 
a present ne pouvaient ^tre administrees que par voie intramus— 
culaire, intra-veineuse ou sous-cutanee, d'une fa^on simple, a 
savoir orale ou anale. Un autre avantage, particuli&rement pre— 
cieux economiquement , du proced^ selon la presente invention 
reside dans le fait que~~les substances actives n'ont pas A §tre 
extrSmement pures avant leur administration, en particulier, elles 
n*ont pas a &tre debarrassees des albumines etrangeres adherentes 
dont 1 •introduction directe dans la circulation sanguine pourrait 
provoquer des troubles. 

De preference, les micro— organismes sont desseches avant 
1 •incorporation des substances actives, et il est en outre avan— 
tageux que' 1 • ensemble de la preparation soit seche, avec ou sans 
dessication pr^alable des. micro— organismes • 

Les siibstances actives incorporees dans les micro-organismes 
selon 1 'invention peuvent Stre presentees de fa^on connue sous 
une forme quelconque d* administration, en particulier sous la 
forme de capsulefe, comprimes, granules, gels, suppositoires ou 
sous la forme de solutions buvables ou de poudres mangeables. 

Des exemples pref&res de mise en oeuvre de I'invention 
consistent ct utiliser a titre de micro-organisme Bacterium bifidum 
et a titre de substance active, l*insullne. 

L*exemple suivant servira a expliquer plus amplement 1 'in- 
vention • 
Exemple : 

On cultive Lactobacillus bifidus , de fagon en elle-mfime 
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connue et on lsole les bacteries du milieu de culture, on les 
seche ensuite ou on les lyophilise. On melange intensement lO g 
de B> bifidum isole avec lO ml d»une soluti^pn habituelle d»in- 
suline (corirespondant a 400 Unites Internationales d Vinsullne) • 
On peut admlnlstrer le melange par vole orale soit tel quel, solt 
apres desslcatlon. 

I*e melange peut addltionnel lament Stre melange avec des 
vehicules pharmaceutlques habltuels, inertes et &tre prepare sous 
la forme de capsules, de comprlmes, de granules ou- ,de supposl— 
tolres* 

Pour parvenir a la m&me efficacite lors de l« application 
orale, 11 est necessalre d» avoir environ quatre fois plus que la 
dose adminlstree. par vole intramusculalre, c*est^^lre qu*on a 
besoln d« environ 1600 UI. d'insuline lors de 1 • application orale 
ou anale selon 1« invention, si l^on doit parvenir au mSme effet 
que celul auquel on parvient avec 400 UI par vole lntra-musculaire» 
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REVEMDICA.TIONS 

1— Precede de preparation de medicaments et d' adjuvants ali- 
mentaires, pour application orale ou anale, dont les substances 
actives telles quelles ne presentent aucun effet par application 
orale ou anale, caract^ise en ce qu'on incorpore les substances 
5 actives dans des micro-organisraes. 

2. - Precede selon la revendication 1, caracteris^ en ce que 
les mlcro-organismes sont sech^s avant 1 •incorporation des subs- 
tances actives. 

3. - Broc^e selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce 
lO que 1 •ensemble de la preparation est seche. 

4. - Proced^ selon I'une des revendications 1 a 3, caracterise 
en ce qu'on utilise a titre.de micro-organisme. Bacterium biflriun. 
( I.actobacillus bifidus ) . ' 

5. - Precede selon I'une des revendications 1^4, caracterise 
15 en ce qu'on utilise I'insuline & titre de substance active. 
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